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Окислительный стресс рассматривают как один из важных ме­
ханизмов развития дисфункции эндотелия. Среди различных факто­
ров антиоксидантной системы в последнее время отмечается интерес 
к биологически активным полифенолам растительного происхожде­
ния из семейства флавоноидов, и прежде всего к кверцетину. Прояв­
ление свойств антиоксиданта у этого флавоноида основано на меха­
низме искусственной ловушки свободных радикалов, что предполага­
ет использование его как возможного перспективного фармакологиче­
ского средства для борьбы с окислительным стрессом на клеточно­
тканевом уровне [Будагова К.Р. и др., 2003]. Кверцетин рассматрива­
ется как один из регуляторов экспрессии белков теплового шока [Но- 
sokawa N. et al., 1992]. Индукция данных белков в стрессированных 
клетках является важным адаптивным механизмом, обеспечивающим 
минимизирование опасных последствий различных «протеотоксиче- 
ских» воздействий. В то же время, белки теплового шока в реализации 
своего действия тесно интегрируются с L-аргинин-Ж) системой, уча­
ствующей в развитии окислительного повреждения [Малышев И.Ю., 
Малышева Е.В., 1998].
В данной работе представлены результаты наших исследований 
NO-зависимых механизмов формирования кислородсвязывающих 
свойств крови при окислительном стрессе, индуцированном липопо-
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лисахаридом, в условиях модуляции Ь-аргинин-NO системы путем 
введения кверцетина.
Материал и методы исследования 
Исследования были проведены на лабораторных крысах-самцах 
(п=45) массой 190-230г, содержавшихся в условиях вивария при тем­
пературе 20 °С. Окислительный стресс моделировали путем внутри­
венного введения липополисахарида (ЛПС) в дозе 5 мг/кг. Введение 
кверцетина осуществлялось внутрибрюшинно в течение 4-х дней один 
раз в сутки в дозе 5 мг/кг. Модуляция Ь-аргинин-NO системы выпол­
нялась внутривенной инъекцией селективного ингибитора индуци- 
бельной изоформы NO-синтазы Ь-лизина-№-ацетамидина (L-NIL) в 
дозе 2 мг/кг через 45 мин после введения ЛПС. В условиях адекватной 
анальгезии осуществляли забор проб крови из правого предсердия че­
рез 180 мин после введения ЛПС.
Сродство гемоглобина к кислороду (СГК) крови оценивали по 
показателю р50 (р02, соответствующее 50%-ному насыщению гемо­
глобина кислородом), который измерялся модифицированным мето­
дом «смешивания» при температуре 37 °С, рН=7,4 ед. и рС02 40 мм 
рт. ст. (р50стан). Затем рассчитывали р50 при реальных значениях pH, 
рС 02 и температуры (р50реал) по формулам Severinghaus J.W. [1966]. 
Значения р 0 2, рС02 и pH в исследуемых пробах крови измеряли при 
температуре 37 °С на микрогазоанализаторе ABL-330 фирмы «Radi­
ometer». Содержание нитратов/нитритов в плазме крови определяли 
по методу Грисса. Полученные данные статистически обрабатывались 
общепринятым методом вариационной статистики с использованием 
критерия Стьюдента.
Результаты исследований и их обсуждение 
Инъекция кверцетина существенно не изменяла значения пока­
зателей кислотно-основного состояния и кислородсвязывающих 
свойств крови в сравнении с контрольной группой животных (не по­
лучавших ЛПС). В условиях окислительного стресса введение данно­
го препарата характеризовалось развитием метаболического ацидоза в 
сравнении с контрольной группой животных. Так, величина pH при 
окислительном стрессе уменьшалась с 7,285±0,009 до 7,163±0,013 
(р<0,001) ед., но при введении кверцетина его значение было на 
0,035±0,011 (р<0,05) ед. выше, чем у животных, получавших только 
ЛПС. Также в этой группе животных р 0 2 крови увеличилось с 
21,5±0,87 до 24,5±0,60 (р<0,02) мм рт. ст., т.е. на 14,0 %. В целом ди­
намика изменения показателей кислотно-основного состояния крови и
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кислородсвязывающих свойств крови отражала некоторое снижение 
проявлений метаболического ацидоза и гипоксии при окислительном 
стрессе в условиях введения кверцетина в сравнении с животными, 
получавшими только ЛПС. При этом дополнительное введение L-NIL 
на характер нарушений кислородного режима существенного влияния 
не оказывало.
У крыс, которым вводили кверцетин в'условиях окислительного 
стресса выявлено уменьшение СГК, которое проявлялось в увеличе­
нии показателей р50 как при стандартных, так и реальных значениях 
pH, рС02 и температуры. Их прирост, в сравнении с контрольной 
группой, составил 7,3 % (р<0,02) и 17,1 % (0,001) соответственно, что 
было на 8,1 % (р<0,01) и 5,7 % (р<0,001) меньше, чем в группе живот­
ных с окислительным стрессом, соответствующие кривые диссоциа­
ции оксигемоглобина (КДО) при стандартном и реальном значениях 
pH, рС02 и температуры смещались вправо, что, в целом, отражало 
усиление потока кислорода в ткани. Характер изменения СГК при 
использовании кверцетина и L-NIL примерно такой же.
Введение кверцетина при окислительном стрессе характеризо­
валось снижением концентрация нитратов/нитритов в плазме крови на 
14,8 % (р<0,02). Ингибирование индуцибельной изоформы NO-
синтазы выявило уменьшение концентрации нитратов/нитритов в 
плазме крови на 21,1 % (р<0,001) в сравнении с группой крыс, полу­
чавших только ЛПС, что, в целом, свидетельствует о снижении функ­
циональной активности Ь-аргинин-NO системы.
Однонаправленный характер изменения показателей кислород- 
транспортной функции крови при окислительном стрессе, индуциро­
ванном введением ЛПС, а также выраженность этих изменений в ус­
ловиях введения кверцетина, отсутствие взаимоусиливающего эффек­
та при введении селективного ингибитора индуцибельной изоформы 
NO-синтазы L-NIL определяется, вероятно, общими механизмами, 
лежащими в основе сложного комплекса нарушений при этом состоя­
нии. Эффекты реакций между гемоглобином и активными формами 
кислорода могут быть значимыми для окислительного повреждения, 
включая нарушения различных редокс-чувствительных сигнальных 
путей [Yeh L.H., Alayash A.I., 2003], затрагивая, на наш взгляд, меха­
низм модификации самого гемоглобина [Glebov A.N., Zinchuk V.V., 
2005].
Изменение СГК через NO-зависимые механизмы может влиять 
на поток кислорода в ткани и его долю в свободнорадикальных реак­
циях при окислительном стрессе, что является одним из важных пато­
генетических факторов развития дисфункции эндотелия.
70
Данная работа выполнена частично благодаря финансовой под­
держке Фонда фундаментальных исследований РБ (Б03-019).
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ПРИ ВВЕДЕНИИ ДИКЛОФЕНАКА
Дорошенко А.С., Лазуко С.С., Солодков А.П., Шебеко В.И.
У О «Витебский государственный ордена Дружбы народов 
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Регуляция сосудистого тонуса осуществляется благодаря слож­
ному взаимодействию нервных гуморальных и локальных факторов. 
Эндотелийзависимые механизмы ауторегуляции коронарных сосудов 
имеют ключевое значение в поддержании адекватного кровотока в 
норме и при патологии. Это осуществляется благодаря тонкому ба­
лансу влияния дилататорных и констрикторных субстанций выраба­
тываемых эндотелием. В связи с этим в последние годы большое вни­
мание уделяется изучению существующих в норме регуляторных 
взаимоотношений образуемых эндотелием модуляторов сосудистого 
тонуса. Так было показано, что в норме существует тесное взаимодей­
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